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1. Einleitung

1.1 HIV und steigende Inzidenzen anderer STDs

Infektionen mit dem Humanen Immundefizienz Virus (HIV) treten in Deutschland trotz
Praexpositionsprophylaxe und standig verbesserter antiretroviraler Therapie (ART)
weiterhin auf (RKI, 2017). Insgesamt lebten im Jahr 2016 schatzungsweise 88.400
Menschen mit einer HIV-Infektion in Deutschland, die Zahl der geschatzten
Neuinfektionen betrug wie im Jahr 2015 ca. 3100 (RKI, 2017). Die Zahl der Neuinfektionen
bei MSM ist in den Jahren 2013 bis 2016 von ca. 2500 auf ca. 2100 gesunken (RKI, 2017).
Die europaischen Leitlinien empfehlen seit 2015 eine antiretrovirale Therapie fur alle HIV-
Patienten, unabhangig von der CD4-Zellzahl (Ryom et al., 2016). Im Jahr 2014 setzte
UNAIDS (United Nations Programme on HIV/AIDS) das 90-90-90 Ziel, wonach bis zum
Jahr 2020 90 % aller HIV-positiven Patienten weltweit ihren HIV-Status wissen sollen,
90 % dieser eine ART erhalten sollen und 90 % der behandelten Patienten eine HI-
Viruslast unter der Nachweisgrenze haben sollen. Diese Strategie soll bis 2030 die AIDS
Epidemie beenden (UNAIDS, 2014). In Deutschland wurde im Jahr 2016 dieses Ziel noch
nicht erreicht (RKI, 2017): Nur 86 % der HIV-positiven Patienten wissen von ihrer
Infektion, 86 % dieser erhalten eine ART (RKI, 2017). Der Anteil der erfolgreich
Therapierten mit einer HI-Viruslast unter der Nachweisgrenze lag 2016 mit 93 % bereits
Uber dem Zielwert der UNAIDS (RKI, 2017). Die Grundlagen zur Transmission,
Krankheitsverlauf, Diagnostik und Therapie der HIV-Infektion werden im Verlauf der Arbeit

als bekannt vorausgesetzt.

Im letzten Jahrzehnt wurden neue Verhaltensweisen bezuglich kondomlosem Sex bei
HIV-positiven Patienten beobachtet (Kouyos et al.,, 2015). Das ,Swiss Statement®,
welches 2008 verdffentlicht wurde, erlangte viel Aufmerksamkeit in der Offentlichkeit
bezlglich der Debatte, ob HIV unter einer effektiven ART sexuell Ubertragen werden kann
(Vernazza et al., 2008). Es folgten weitere Studien diesbezuglich: In einer Schweizer
Studie konnte ein reduziertes Transmissionsrisiko fur HIV bei Patienten mit friher ART
beobachtet werden (Cohen et al., 2011). Die im Jahr 2016 veroéffentlichte Partnerstudie
von Rodger et al. (2016) zeigte zudem bedeutsame Ergebnisse: In einer gro3en Studie

mit HIV-serodifferenten heterosexuellen und MSM-Paaren (men who have sex with men),



bei denen je ein Partner HIV-positiv und der andere Partner HIV-negativ war, mit
gesammelt 1238 Paarjahren, wurde bei kondomlosem Sex paarintern keine HIV-
Transmission beobachtet. Die HIV-1 RNA Viruslast betrug dabei unter 200 Kopien/ml
beim HIV-positiven, mit ART therapierten Partner (Rodger et al., 2016). Steigende
Inzidenzen der anderen STDs (Sexually Transmitted Diseases) konnen mit dem
vermehrten Verzicht von Kondomen in Zusammenhang gebracht werden (Braun et al.,
2014). Vor allem die steigende Zahl der Infektionen mit Syphilis ist wahrscheinlich mit

vermehrt kondomlosem Sex verbunden (Braun et al., 2014).

1.2  Syphilis
1.2.1 Epidemiologie, Transmission und Verlauf

Wahrend der letzten Jahre kam es zu einem Anstieg der Inzidenz der venerischen Syphilis
in Deutschland. Im Jahr 2015 lag die Inzidenz bei 8,5 Fallen pro 100.000 Einwohner und
somit mehr als dreimal so hoch wie im Jahr 2002 mit 2,8 Fallen pro 100.000 Einwohner
(RKI, 2016). Seit 2001 das neue Infektionsschutzgesetz in Kraft getreten ist, besteht eine
nichtnamentliche Meldepflicht durch die behandelnden Arzte sowie die angebundenen
Labore fir Infektionen mit einer Syphilis (Hamouda und Marcus, 2005). Der gro3te Anteil
der Infektionen ist mit 84,7 % im Jahr 2015 bei MSM zu verzeichnen, auch im Jahr 2002
lag der groflte Teil mit 85 % bei MSM (RKI, 2016). Es ist eine Ballung der Falle in
Grol3stadten wie Berlin und Hamburg zu beobachten (RKI, 2016).

Die venerische Syphilis, auch als Lues bezeichnet, ist eine sexuell Ubertragbare
Krankheit, die durch das gramnegative, humanspezifische Bakterium Treponema
pallidum verursacht wird und der Gruppe der chronisch zyklischen Infektionskrankheiten
zuzuordnen ist (WHO, 2016). Sie kann angeboren oder erworben sein, dann meist durch
sexuellen Kontakt, moglicherweise jedoch auch durch Bluttransfusion oder
Transplantation (WHO, 2016). Die angeborene Form wird im Weiteren nicht naher
behandelt. Bei der erworbenen Form werden durch das European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC) eine frUhe und eine spate Syphilis unterschieden, die
jeweils vor weniger bzw. mehr als einem Jahr erworben wurde (Janier et al., 2014). Die

frihe Lues umfasst Primar- und Sekundarstadium (Stadium | und Il), sowie die frihe



latente Syphilis (Janier et al., 2014). Der spaten Lues werden das Tertiarstadium
(Stadium Ill) und die spate latente Syphilis zugeordnet (Janier et al., 2014). Das
Quartarstadium (Stadium 1V) kann gleichzeitig mit den anderen Stadien auftreten
(Workowski und Bolan, 2015). Die Einteilung in Stadien dient dem verbesserten Follow-
up (FU) und einer dem Stadium angepassten Therapie (Workowski und Bolan, 2015).
Die Stadien mussen nicht zwangslaufig in der unten beschriebenen Reihenfolge auftreten
und kénnen Uberlappen (Janier et al., 2014). Nur etwa die Halfte aller infizierten Patienten
zeigt Symptome (RKI, 2007; Workowski und Bolan, 2015). Mit einer Lues infizierte
Patienten des Primarstadiums oder des Sekundarstadiums mit mukdsen oder genitalen
Lasionen weisen eine hohe Infektiositat auf (French, 2007). Durch direkten Kontakt mit
Treponema pallidum kann dieses Uber Mikrotraumen ins subkutane Gewebe eintreten
(French, 2007). Die Inkubationszeit betragt meist zwischen 14 und 24 Tagen, kann aber
auch 10 bis 90 Tage betragen (RKI, 2007).

Stadium |

Das Primarstadium zeigt die Manifestation an der Inokkulationsstelle (AWMF, 2014b).
Dort entwickelt sich der Primaraffekt, wobei sich aus einer dunkelroten Macula oder einem
Nodulus zunéchst eine Erosion, bis hin zu einem schmerzlosen, indurierten Ulkus durum
entwickeln kann (AWMF, 2014b). Dessen Vorkommen ist kein besonders sensitiver
Marker fur eine Syphilisinfektion; DiCarlo und Martin (1997) beschreiben eine Sensitivitat
von nur 31 %, dafur eine Spezifitat von 98 %. Der Primaraffekt tritt meist an den auf3eren
Geschlechtsorganen auf, mdglich sind jedoch auch andere Lokalisationen wie im Anal-
oder Oralbereich oder an den Mammillen (AWMF, 2014b). Es folgt eine Lymphangitis auf
den Primaraffekt, sowie eine schmerzlose regionale Lymphadenopathie, die
Lymphknoten sind derb und fluktuieren nicht (AWMF, 2014b). Die spontane Abheilung
des Primaraffektes erfolgt ohne Therapie in der Regel nach vier bis sechs Wochen (RKI,
2007).

Stadium Il

Das Sekundarstadium ist durch eine systemische Beteiligung gekennzeichnet (AWMF,
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2014b). Vier bis zehn Wochen nach der Infektion kann sich die hamatogene und
lymphogene Ausbreitung in Form von Allgemeinsymptomen wie Fieber, Muskel-, Gelenk-
und Kopfschmerz, sowie Abgeschlagenheit zeigen, weiterhin kann es zur
Polyskleradenitis kommen (AWMF, 2014b). Typisch sind nicht juckende Exantheme, die
in einer hohen Variabilitat auftreten konnen, meist jedoch zunachst stammbetont, makulds
in Form einer Roseola syphilitica ausgepragt sind (AWMF, 2014b). Weitere haufige
Lokalisationen sind Hand- und Fuf¥flachen, selten treten nekrotische Herde im Rahmen
einer Lues maligna auf (AWMF, 2014b). Es werden in den intertriginésen Zonen derbe
Papeln beschrieben, die Treponemae pallida beinhalten und als Condylomata lata
bezeichnet werden (AWMF, 2014b; RKI, 2007). Bei manchen Patienten kommt es zum
Haarausfall (Alopecia specifica areolaris), zu Pigmentveranderungen (Leucoderma
specificum) oder zur Plaquebildung im Mundbereich (AWMF, 2014b). Die beschriebenen
Hauterscheinungen konnen bis zu zwei Jahre bestehen (AWMF, 2014b; RKI, 2007).
Weiterhin kann die Lues hepatische Manifestationen oder eine okulare Beteiligung zeigen
(Biotti et al., 2010; Jung et al., 2012; Pratas et al., 2018).

Stadium |l

Unbehandelt kann das Stadium Il nach einem symptomfreien jahrelangen Latenzstadium
in das Tertiarstadium Ubergehen (RKI, 2007). Dieses kommt heutzutage selten vor, da
meist zuvor eine Behandlung erfolgt (RKI, 2007). Es ist gekennzeichnet durch das
Auftreten von Gummen, madglich sind Manifestationen an allen Organen, meist jedoch
elastische Hautlasionen, die eine kasig-kriumeligen Inhalt entleeren kdnnen, sowie von

Aneurysmata oder Mesaortitis luetica (RKI, 2007).

Stadium IV (Neurosyphilis)

Als Quartarstadium wird die Manifestation der Lues im ZNS zusammengefasst, es kann
symptomatisch oder asymptomatisch verlaufen (AWMF, 2014b; RKI, 2007). Im
asymptomatischen Fall wird die Diagnose durch eine positive Syphilis-Serologie, eine
Proteinerh6hung im Liquor, eine lymphozytare Pleozytose und/oder einen positiven
VDRL-Titer im Liquor gestellt (AWMF, 2014b; RKI, 2007). Zeitlich kann die Neurosyphilis
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parallel zu jedem anderen Stadium auftreten (AWMF, 2014b). Tritt sie frih auf, kann sich
diese durch akute Wesensveranderungen, Menigitiden, Schlaganfalle, Dysfunktionen der
Hirnnerven oder Abnormalitaten des auditorischen oder okularen Systems manifestieren.
Bei einem spaten Auftreten nach mehreren Jahren bis Jahrzehnten sind progressive
Paralysen oder Tabes dorsalis charakteristisch (RKI, 2007; WHO, 2016). Sie konnen
unbehandelt bis zum Tod fiuhren (RKI, 2007; WHO, 2016).

1.2.2 Diagnostik

Ein direkter Nachweis von Treponema pallidum ist mit der arbeitsaufwandigen,
subjektiven Dunkelfeldmikroskopie mdoglich, wird jedoch nicht als Standardverfahren
eingesetzt, sie weist nur eine Sensitivitat von unter 50 % auf (WHO, 2016). Zudem kann
beim Vorliegen eines Primaraffekts eine PCR aus gewonnenem Material (Liquor, Blut,
Gewebe) gemacht werden, auch diese ist kein Standard (AWMF, 2014b; Workowski und
Bolan, 2015). Ein direkter Test ist durch die Direkte Immunfluoreszenz (DFA) mdglich, die
eine hohere Sensitivitat als die Dunkelfeldmikroskopie zeigt. Die Standardmethode zum
Nachweis einer Luesinfektion kombiniert nicht-treponemenspezifische  und
treponemenspezifische Tests (AWMF, 2014b; Janier et al., 2014; Workowski und Bolan,
2015). Sie konnen nicht zwischen venerischer und nicht-venerischer Syphilis
unterscheiden, dies muss durch Anamnese und Klinik erfolgen (AWMF, 2014b). Als
Suchtest werden zunachst treponemenspezifische Tests angewendet (AWMF, 2014b;
Janier et al., 2014; Workowski und Bolan, 2015). Zu den treponemenspezifischen Tests
zahlen der TPPA (Treponema pallidum Partikelagglutinationstest), der TPHA (Treponema
pallidum Hamagglutinationstest), der MHA-TP (Mikro Hamagglutination Assay for
Treponema pallidum), der FTA-abs Test (Fluoreszenz-Treponema-Antikdrper-
Absorptionstest) und EIA (Enzyme-linked-immunosorbent-assay) (AWMF, 2014b). Beim
untersuchten Patientenkollektiv wurden die serologischen Tests TPPA und VDRL
durchgefuhrt. Der treponemenspezifische TPPA-Test basiert auf dem Nachweis von
treponemenspezifischen Antikdrpern (AWMF, 2014b). Er wird zwei bis drei Wochen nach
Infektion positiv (AWMF, 2014b). Aufgrund eines positiven TPPA-Tests kann nicht
zwischen einer aktiven und einer bereits behandelten Syphilis-Infektion unterschieden

werden (AWMF, 2014b). Nach der Therapie kann es zu einem erneuten Anstieg des
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TPPA kommen (Bosshard et al., 2013). Bei 85 % der Patienten bleibt der TPPA-Titer auch
nach Therapie lebenslang positiv, (WHO, 2016) wird er seronegativ, wird dies als
Seroreversion bezeichnet. Nicht-treponemenspezifische Tests, wie der VDRL-Test
(Venereal Disease Research Laboratory) und der RPR-Test (Rapid Plasma Reagin),
beruhen auf dem quantitativen Nachweis von IgM- und IgG-Antikorpern gegen eine
komplexe Antigenstruktur aus Cardiolipin, Lezithin und Cholesterol, die in der Zellwand
von Treponemen vorkommen, jedoch auch in Mitochondrienmembranen (Janier et al.,
2014). Sie dienen als Bestatigungstest, erlauben eine quantitative Beurteilung der
Krankheitsaktivitat und dienen als Verlaufsmarker (Janier et al., 2014). Es konnen falsch-
positive Ergebnisse auftreten, assoziiert mit HIV, anderen Infektionserkrankungen,
Autoimmunerkrankungen, intravendsem Drogenabusus und Schwangerschaft (Nandwani
und Evans, 1995). Der VDRL-Titer wird ca. vier bis sechs Wochen nach der Luesinfektion
positiv (AWMF, 2014b; Janier et al., 2014). Ihre HOhe korreliert mit der Krankheitsaktivitat
und ist somit fur die Messung des Therapieansprechens geeignet, Syphilisinfektionen in
sehr frihen Stadien werden eventuell nicht erfasst (AWMF, 2014b; Janier et al., 2014).
Nach der Therapie fallen die nicht-treponemenspezifischen Tests ab und kénnen sogar
nicht mehr reaktiv werden, dies wird als Seroreversion definiert (Workowski und Bolan,
2015). Ein 4-facher Titerabfall bzw. ein Abfall um zwei oder mehr Verdlinnungsstufen
(bspw. von 1:32 auf 1:8) innerhalb eines Jahres bei Patienten mit frGher Syphilis und
innerhalb von zwei Jahren bei Patienten mit spater Syphilis gilt als Hinweis fur eine
erfolgreiche Therapie (Workowski und Bolan, 2015). Kommt es zu keinem 4-fachen
Titerabfall im oben beschriebenen Zeitraum, sollte ein Therapieversagen in Erwagung
gezogen werden (Workowski und Bolan, 2015). Es ist jedoch moglich, dass positive nicht-
treponemenspezifische Titer trotz erfolgreicher Therapie flr lange Zeit persistieren, dies
wird als ,Serofast-Reaktion“ bezeichnet (Workowski und Bolan, 2015). Kommt es zu
einem erneuten VDRL-Titeranstieg um zwei oder mehr Verdinnungsstufen, anhaltend

uber zwei Wochen, kann eine Reinfektion vermutet werden (Workowski und Bolan, 2015).

Schnelltests sind in der Entwicklung; Sie bieten den Vorteil von Diagnose und moglicher
Therapie am selben Tag, werden jedoch aufgrund einer geringeren Spezifitat und
Sensitivitat noch nicht empfohlen (WHO, 2016). Zur Untersuchung einer Neurosyphilis ist
eine Liquoruntersuchung notwendig, sie sollte bei allen Patienten mit neurologischen,

okularen oder aurikularen Symptomen und bei Patienten im Tertiarstadium durchgefuhrt
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werden (Janier et al., 2014). Weiterhin kann eine Liquoruntersuchung bei
asymptomatischen Patienten indiziert sein, wenn ein Therapieversagen vorliegt, im Fall
einer alternativen Behandlung einer spaten Syphilis bspw. mit Tetrazyklinen oder bei HIV-
positiven Patienten mit einer spaten Syphilis und CD4-Zellzahl <350/ul und/oder einem
Serum-VDRL >1:32 (Janier et al., 2014). Der Liquoruntersuchung folgt die Bestimmung
eines spezifischen Antikorperindex (AWMF, 2014Db).

1.2.3 Therapie

Die Therapie der Syphilis erfolgt stadienabhangig und in Abhangigkeit von Mitbeteiligung
des Zentralnervensystems (AWMF, 2014Db). Eine Fruhsyphilis wird in der Regel mit einer
einmaligen Gabe von 2,4 Millionen |IE Benzathin-Benzylpenicillin (Tardocillin®) i.m.
behandelt (AWMF, 2014b). Eine dreimalige Gabe zeigte in aktuellen Studien keinen
Vorteil (Andrade et al., 2017; Costa-Silva et al., 2016). Bei einer Penicillinallergie kann auf
Doxycyclin 2x100 mg per os pro Tag uUber 14 Tage oder Erythromycin 4x0,5 mg
zuruckgegriffen werden (AWMF, 2014b). Eine Alternative bietet die Behandlung mit
Ceftriaxon 2 mg i.v. pro Tag oder Benzathin-Benzylpenicillin i.v. tUber 10 Tage (AWMF,
2014b).

Eine Spatsyphilis wird in der Regel im wochentlichen Abstand mit einer dreimaligen Gabe
von 2,4 Millionen |IE Benzathin-Benzylpenicillin i.m. behandelt (AWMF, 2014b). Bei einer
Penicillinallergie kann die Behandlung mit Doxycyclin oder Erythromycyin doppelt so
lange wie bei der Fruhsyphilis, also Uber 28 Tage, erfolgen (AWMF, 2014b). Intravends
kann Uber 14 Tage eine Behandlung mit Ceftriaxon 2 mg pro Tag oder Benzathin-
Benzylpenicillin erfolgen (AWMF, 2014b). Eine Neurosyphilis wird mit 4x6 Millionen
(andere Schemata: 5x5 Millionen oder 3x10 Millionen) IE Penicillin G Uber 10-14 Tage i.v.
therapiert (AWMF, 2014b). Alternativ kann auch die Neurosyphilis mit 2 g/Tag Ceftriaxon
i.v. Uber zwei Wochen behandelt werden (AWMF, 2014b). Therapie der zweiten Wahl ist
ebenfalls Doxycyclin peroral in der oben beschriebenen Dosierung tber 28 Tage (AWMF,
2014b).



14

1.2.4 Besonderheiten bei HIVV-Patienten

Der Verlauf der Syphilis wird bei HIV-positiven Patienten wie bei HIV-negativen Patienten
in dieselben Stadien eingeteilt (AWMF, 2014b). Das Primarstadium kann bei HIV-
positiven Patienten etwas anders verlaufen (AWMF, 2014b). Es wird das Auftreten von
multiplen Ulcera beschrieben, die Ulzeration kann ausgepragter und die Inkubationszeit
kirzer sein (AWMF, 2014b). Es werden haufiger eine Lues maligna und eine
Neurosyphilis beobachtet (RKI, 2007). Die Durchfuhrung und Interpretation der
serologischen Tests erfolgt flur HIV-positive Patienten wie fur HIV-negative Patienten, es
kénnen jedoch hdhere oder schwankende serologische Titer auftreten sowie ein hoherer
Serofast-Anteil (Workowski and Bolan, 2015). Als Serofast-Reaktion werden trotz
erfolgreicher Therapie fur lange Zeit auf hohem positivem Niveau persistierende nicht-
treponemenspezifische Titer (VDRL) bezeichnet (Workowski and Bolan, 2015). Das
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) empfehlen ein engmaschigeres
Follow-up alle drei Monate (Workowski and Bolan, 2015). Die Therapie erfolgt in der Regel
wie bei HIV-negativen Patienten (AWMF, 2014Db).

1.3  Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist es Syphilisinfektionen der Bonner HIV-Kohorte im
Beobachtungszeitraum bezlglich ihrer Inzidenz, besonderer demographischer
Aufstellung, Symptomatik und Therapie, Vorliegen von Hepatitis-Koinfektionen,
laborparametrischer Veranderungen, sowie diagnostischer Titerwerte unter anderem zur
Messung des Therapieerfolges zu untersuchen. Es soll die Haufigkeit von
Therapieversagen, Serofast-Status und die Entwicklung der treponemenspezifischen und
nicht-treponemenspezifischen Titer erfasst werden. Diese sollen in Relation zur
bekannten Literatur gesetzt werden. Zudem soll eine Empfehlung entwickelt werden, fir
welche Patientengruppe der HIV-positiven Patienten ein Screening auf Syphilis sinnvoll
und relevant ist, und wie haufig sinnvollerweise dieses Screening durchgefuhrt werden

sollte.
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2. Methoden

2.1 Identifikation der Patienten und Einteilung in Kategorien anhand der Lues-

serologie

In dieser retrospektiven Arbeit sind alle HIV-positiven Patienten, die von November 2015
bis Anfang Mai 2017 in der Immunologischen Ambulanz in Bonn klinisch und serologisch
auf Syphilis untersucht wurden, erfasst. Die Diagnose wurde serologisch gestellt. Die Titer
wurden im Institut far Mikrobiologie des Uniklinikums Bonn (UKB) bestimmt. Es wurde
zunachst der TPPA-Titer mit Hilfe des SERODIA®-TP-PA Kit (Fujirebio) bestimmt, war
dieser positiv, wurde die Bestimmung des VDRL-Titers (RPR 500) der Firma Bio-Rad der
gleichen Serumprobe nachgefordert. Aufgrund der hohen Spezifitdt kommt der TPPA-
Test als Suchtest zum Einsatz, dieser fallt positiv aus bei Titerwerten 21:80, der VDRL
fallt positiv aus bei Titerwerten 21:4. Die Bestimmung des TPPA erfolgte bei MSM alle
drei Monate, bei Erstvorstellung bei allen Mannern und Frauen, sowie bei Frauen und
heterosexuellen Mannern mit vorherigem negativem TPPA nach Ermessen des
behandelnden Arztes. Die Patienten werden in dieser Arbeit anhand der Luesserologie in
drei Kategorien eingeteilt: Lueskategorie 1 (LK 1) bezeichnet die Patienten, die nie eine
Lues gehabt haben, sie zeigen einen negativen TPPA-Titer. Der Lueskategorie 2 (LK 2)
sind die Patienten mit einer aktiven Lues im Beobachtungszeitraum zugeordnet. Sie
zeigen einen positiven TPPA, sowie einen VDRL21:4 oder im Falle einer Reinfektion eine
Zunahme um 22 VDRL-Titerstufen. In die Lueskategorie 3 (LK 3) fallen die Patienten, die
vor November 2015 eine Luesinfektion gehabt haben, sich aber im
Beobachtungszeitraum nicht reinfiziert haben. Sie zeigen einen positiven TPPA-Titer und

einen VDRL-Titer, der nicht den Kriterien der LK 2 entspricht.

Folgende Daten wurden aus den elektronischen Krankenhausinformationssystemen
ORBIS® und MEDEORA® entnommen. Fir alle Patienten wurde Folgendes erhoben: Alter
am 23.11.2017, Geschlecht, Ethnie und Herkunftsland. Bezuglich der HIV-Erkrankung
wurde das Transmissionsrisiko erfasst, angegeben wurden sexuelle Orientierung
(homo-/bisexuell, heterosexuell), Herkunft aus einem HIV-Hochpravalenzgebiet (Pattern),
intravenoser Drogengebrauch, Hamophilie, Bluttransfusion, berufliche Exposition oder
pra-/postnatale Infektion. Des Weiteren wurde das aktuelle CDC Stadium dokumentiert.
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Die Einnahme einer antiretroviralen Therapie (ART) wurde erfasst, sowie die HI-Viruslast.
Diese wurde im Institut fur Virologie des UKB mit Hilfe des quantitativen m2000 RealTime
PCR-Systems (Abbott) nachgewiesen, Nachweisgrenze war dabei 40 HIV-1-RNA
Kopien/ml. Die Dauer der HIV-Infektion in Jahren wurde am 23.11.2017 berechnet.
Weiterhin wurden bei allen Patienten die zuletzt dokumentierten Werte der absoluten
CD4-Zellzahl pro ul und die CD4/CD8-Ratio ausgewertet.

2.2  Laborparameter der Luespatienten

Zusatzlich zu den oben genannten Parametern wurde fur die Patienten mit einer
Luesinfektion im Beobachtungszeitraum Folgendes untersucht: Klinische Symptome
wurden durch die Arzte der Immunologischen Ambulanz festgestellt und die Therapie der
Luesinfektion dokumentiert. Es wurden fur die Patienten der LK 2 TPPA-Titerwerte und
VDRL-Titerwerte zu den Zeitpunkten 3-6 Monate vor Diagnose, bei Diagnose, 3-6 Monate
nach Diagnose und 9-12 Monate nach Diagnose erhoben. Zu den drei Zeitpunkten 3-6
Monate vor Diagnose, bei Diagnose und 3-6 Monate nach Diagnose sind die folgenden
Laborwerte im Institut fur Klinische Chemie und Klinische Pharmakologie (Zentrallabor)

untersucht worden:
Serologische Laborparameter:

Kreatinin (mg/dl): Referenzbereich Manner: 0,7-1,3; Frauen: 0,5-0,9

GFR (glomerulare Filtrationsrate) (ml/min): Referenzbereich >70

Gamma-GT (U/l): Referenzbereich Manner <60; Frauen <40

GPT (Glutamat-Pyruvat-Transaminase) (U/l): Referenzbereich: Manner <50; Frauen <35
GOT (Glutamat-Oxalat-Transaminase) (U/l): Referenzbereich: Manner <50; Frauen <35
LDH (Laktat-Dehydrogenase) (U/l): Referenzbereich: <248

CRP (C-reaktives Protein) (mg/l): Referenzbereich 0-3

Hb (Hamoglobin) (g/dl): Referenzbereich Manner: 13,5-17,2; Frauen: 12-15,4
Leukozyten (G/I): Referenzbereich 3,9-10,2
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Immunologische Laborparameter:

CD4-Zellzahl, relativ (%): Referenzbereich 33-58
CD4-Zellzahl, absolut (n/ul): Referenzbereich 404-1612
CD8-Zellzahl, relativ (%): Referenzbereich 13-39
CD8-Zellzahl, absolut (n/pl): Referenzbereich 220-1129
CD4/CD8-Ratio

Koinfektionen mit Hepatitis B und Hepatitis C wurden am Institut fur Virologie des UKB
wie folgt untersucht: Die Antikérperbestimmungen Anti-HBc, Anti-HBs, Anti-HCV, sowie
die Bestimmung des HBs-Antigens erfolgten mit dem i2000SR System der Firma
Architect. Zur quantitativen Bestimmung von HCV-RNA wurde der m2000 RealTime

Assay der Firma Abbott verwendet.

2.3  Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der Software IBM® SPSS® Statistics 25.
Standardverfahren der deskriptiven und analytischen Statistik wurden verwendet. Beim
Vergleich der Laborparameter im Verlauf (siehe Tab. 3) wurden die oben aufgelisteten
Laborwerte zu den Zeitpunkten 3-6 Monate vor der Diagnose und bei Diagnosestellung
und des Weiteren die Laborwerte zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und 3-6 Monate
nach der Diagnose verglichen. Hierfur wurde zunachst die Normalverteilung als
Voraussetzung fur einen gepaarten t-Test geprift. Wurde eine Normalverteilung
festgestellt, wurde ein gepaarter t-Test durchgeflhrt, waren die Werte nicht normalverteilt,
wurde der nicht-parametrische Wilcoxon-Test durchgefuhrt. Ein Alphafehler von 0,05
wurde angenommen. Signifikante Unterschiede werden in den Diagrammen mit *

gekennzeichnet.
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3. Ergebnisse

Im Zeitraum von November 2015 bis Anfang Mai 2017 wurden 859 HIV-positive Patienten

in der Immunologischen Ambulanz des Uniklinikums Bonn auf Syphilis untersucht.

3.1 Demographie und HIV-Parameter des Gesamtkollektivs

In Tab. 1 sind die Demographie des Gesamtkollektivs sowie einige HIV-Parameter
dargestellt. Der Grofteil der gescreenten Patienten war mannlich (84,2 %), ein Patient
transsexuell und der tbrige Teil weiblich (15,7 %). Das mittlere Alter betrug 49 Jahre (IQR
40-56 Jahre). Die meisten Patienten waren kaukasisch (81,4 %), 10,5 % afro-
amerikanisch, 5,6 % asiatisch, 1,6 % hispanisch, bei acht Patienten (0,9 %) ist die Ethnie
unbekannt. 71,2 % des Kollektivs kommen aus Deutschland, die anderen etwa zu
gleichen Teilen aus anderen Landern Europas (7,8 %), Afrikas (9,8 %) und Asiens (8 %),
sowie wenige aus Nord- (1,2 %) oder Sudamerika (1 %), bei acht Patienten ist kein
Herkunftsland bekannt. Bei der Betrachtung der angegebenen Transmissionsrisiken fur
HIV (bei 783 Patienten bekannt) fallt auf, dass deutlich mehr als die Halfte dieser
Personen (62,7%) eine Homo- oder Bisexualitat angaben und 18,8 % heterosexuell sind.
Unter den Personen, deren Transmissionsrisiko bekannt ist, gaben diesbezuglich
weiterhin 9,3 % eine Herkunft aus einem Hochpravalenzgebiet (Pattern), 6,3 %
intravendsen Drogengebrauch, 1,5 % Hamophilie, 0,6 % erfolgte Bluttransfusionen, 0,6 %
pra- oder postnatale Infektionen, sowie ein Patient (0,1 %) eine berufliche Exposition an.
Im November 2017 lag die Erstdiagnose der HIV-Infektion im Median 11 Jahre zurlck
(IQR 5-18 Jahre). Eine Einteilung nach dem CDC-Stadium konnte bei 747 Personen
erfolgen: 56,6 % sind dem Stadium A, 21,3 % dem Stadium B und 22,1 % dem Stadium C
zuzuordnen. Bei 112 Patienten ist das CDC-Stadium nicht bekannt. Fast alle Patienten
erhalten eine HIV-Therapie mit ART (99,1 %), nur 0,9 % nicht, bei 13 Patienten liegen
keine Informationen vor. Ahnlich hoch ist der Anteil der Personen mit einer HIV-RNA
Viruslast unter der Nachweisgrenze von 40 Kopien/ml mit 91,5 %, 8,5 % haben eine
Viruslast >40 Kopien/ml. Betrachtet man nur die Patienten mit ART, liegt die Viruslast bei
93,7 % unter der Nachweisgrenze. Die CD4-Zellzahl betrug im Median 618,5 pro ul (IQR
437,75-805,25 pro ul). Fur die CD4/CD8-Ratio lag der Median bei 0,74 (IQR 0,50-1,06).



Tab. 1: Demographie und HIV-Parameter des Gesamtkollektivs
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Zahl Gesamtkollektiv 859

Alter, Median, IQR 49 40-56

Geschlecht n, %

Mannlich 723 84,2

Weiblich 135 15,7

Transsexuell 1 0,1

Ethnie n, %

Kaukasisch 699 81,4

Asiatisch 48 5,6
afro-amerikanisch 90 10,5

Hispanisch 14 1,6
andere/unbekannt 8 0,9

Herkunft n, %

Deutschland 612 71,2

Europa 67 7,8

Afrika 84 9,8

Asien 69 8

Nordamerika 10 1,2

Siidamerika 9 1

Unbekannt 8 0,9
HIV-Transmissionsrisiko n, %, giiltige %

Heterosexuell 147 17,1 18,8
homo-/bisexuell 491 57,2 62,7
Pattern 73 8,5 9,3
i.v. Drogengebrauch 49 5,7 6,3
Hamophilie 12 1,4 1,5
Bluttransfusion 5 0,6 0,6
berufliche Exposition 1 0,1 0,1
pra-/postnatale Infektion 5 0,6 0,6
Unbekannt 76 8,8 X
CDC-Stadium n, %, giiltige %

A 423 49,2 56,6
B 159 18,5 21,3
C 165 19,2 221
Unbekannt 112 13 X
ART n, %, giiltige %

keine ART 8 0,9 0,9
erfolgte ART 838 97,6 99,1
Unbekannt 13 1,5 X
Dauer der HlV-Infektion in Jahren, Median,

IQR 11 5-18
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HIV-RNA n, %, giiltige %

< 40 Kopien/ml 785 914 91,5
> 40 Kopien/mi 73 8,5 8,5
Unbekannt 1 0,1 X
CD4 Zellzahl absolut/ul, Median, IQR 618,5 437,8-805,3
CD4/CD8-Ratio, Median, IQR 0,74 0,50-1,06

3.2  Zuordnung HIV-Patienten zu Lueskategorien anhand der Serologie

Bei den 859 untersuchten Patienten sind nach den oben genannten Kriterien 569
Patienten (66,2 %) der LK 1 zuzuordnen, 43 Patienten (5 %) der LK 2 und 244 Patienten
(28,4 %) der LK 3. Bei drei Patienten ist die Zuordnung zu einer der Kategorien nicht
maoglich. Die ermittelte Inzidenz fur Syphilis im Beobachtungszeitraum liegt somit bei 5 %
(43/859).

3.3  Personen mit Lues im Beobachtungszeitraum (LK 2)
3.3.1 Inzidenz der Luesfalle in der HIV-Kohorte von 2000 bis 2016

Im Jahr 2016 lag die Zahl der Lues-Falle bei 31, im Vergleich zum Jahr 2010 waren dies
mehr als doppelt so viele (s. Abb. 1). In den Jahren 2000 bis 2010 konnten in der HIV-
Kohorte der Immunologischen Ambulanz, untersucht in der Dissertation von Johanna

Klier, in keinem Jahr ansatzweise so viele Falle wie 2016 beobachtet werde (Klier, 2014).
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Abb. 1: Anzahl der Luesfalle pro Jahr in der Bonner HIV-Kohorte von 2000 bis 2016
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3.3.2 Demographie und HIV-Parameter der Luespatienten

Im Beobachtungszeitraum konnten 46 Syphilisinfektionen bei 43 Patienten festgestellt
werden. Bei drei Patienten kam es zu einer Reinfektion innerhalb eines Jahres. Im
Folgenden werden jeweils nur die ersten Infektionen dieser drei Patienten im
Beobachtungszeitraum in der Auswertung bertcksichtigt. Von 33 der 43 Patienten waren
TPPA-Werte bereits vor der Diagnose im Beobachtungszeitraum bekannt. 25 dieser
Personen (75,8 %) hatten bereits eine Lues durchgemacht, erkennbar an einem positiven
TPPA.

In Tab. 2 ist die Demographie der Luespatienten sowie einige HIV-Parameter dargestellt.
Die Patienten mit einer Lues von November 2015 bis Anfang Mai 2017 waren
ausschlieBlich mannlich. Das mittlere Alter betrug 44 Jahre (IQR 38-57 Jahre). Die
meisten Personen waren kaukasisch (76,7 %), 11,6 % asiatisch, ein Mann (2,3 %) war
afro-amerikanisch und drei (7 %) hispanisch. Bei einer Person ist die Ethnie nicht bekannt.
Es fallt kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Verteilung der Ethnie zu den HIV-
Patienten der LK 1 auf. Ein ahnlich hoher Anteil der Luespatienten (72,1 %) kommt wie
beim Gesamtkollektiv der HIV-Patienten aus Deutschland. Bei einer Person ist die
Herkunft nicht bekannt, funf (11,6 %) sind asiatischer, vier (9,3 %) sudamerikanischer und
zwei Patienten (4,7 %) europaischer Herkunft (ausgenommen Deutschland). Funf der
Luespatienten gaben kein mdgliches HIV-Transmissionsrisiko an. Bis auf einen
heterosexuellen Patienten sind alle Patienten der LK 2 MSM (97,4 %). Ein deutlicher
Unterschied zu den Patienten der LK 1 ist zu beobachten, weniger als die Halfte (49,9 %)
dieser gab Homo-/Bisexualitat als Transmissionsrisiko an. Andere oben aufgeflihrte
Risiken (intravendser Drogenmissbrauch, Hamophilie, Herkunft aus einem HIV-
Hochpravalenzgebiet (Pattern) etc.) sind zu 24,8 % bei Personen der LK 1 festzustellen,
weiterhin  sind 25,3 % heterosexuell. Die Personen mit einer Syphilis im
Beobachtungszeitraum, deren CDC-Stadium bekannt ist (n=747), sind zum Grofteil mit
76,5 % dem Stadium A zuzuordnen. 8,8 % haben eine HIV- Infektion des Stadiums B und
14,7 % des Stadiums C. Die Erstdiagnose der HIV-Infektion liegt im Median 9 Jahre (IQR
5,75-15,25 Jahre) zuruck. Bei den Patienten der LK 1 liegt die Erstdiagnose im Median
zwei Jahre langer zurtck (Median 11 Jahre, IQR 4-18,5 Jahre). Es ist bei einer Person

nicht bekannt, ob eine ART erfolgte, die anderen 42 Patienten waren zu 100 % mit ART
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therapiert. Des Weiteren lag die Viruslast bei 93,1 % der Luespatienten unter der
Nachweisgrenze von 40 HIV-RNA Kopien/ml, nur bei zweien (4,6 %) daruber, bei einer

Person (2,3 %) liegen keine Informationen vor.

Tab. 2: Demographie und HIV-Parameter der Luespatienten

Luespatienten (LK 2) 43

Alter, Median, IQR 44 38-57
Geschlecht n, %

Mannlich 43 100

Weiblich 0 0

Transsexuell 0 0

Ethnie n, %

Kaukasisch 33 76,7

Asiatisch 5 11,6
afro-amerikanisch 1 2,3

Hispanisch 3 7
andere/unbekannt 1 2,3

Herkunft n, %

Deutschland 31 72,1

Europa 2 4,7

Afrika 0 0

Asien 5 11,6
Nordamerika 0 0

Sldamerika 4 9,3

Unbekannt 1 2,3
HIV-Transmissionsrisiko n, %, giiltige %

Heterosexuell 1 2,3 2,6
homo-/bisexuell 37 86,0 97,4
Pattern 0 0 0
i.v. Drogengebrauch 0 0 0
Hamophilie 0 0 0
Bluttransfusion 0 0 0
berufliche Exposition 0 0 0
pra-/postnatale Infektion 0 0 0
Unbekannt 5 11,7 X
CDC-Stadium n, %, giiltige %

A 26 60,5 76,5
B 3 7 8,8
C 5 11,6 14,7

Unbekannt 9 20,9 X
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ART n, %, giiltige %

keine ART 0 0 0
erfolgte ART 42 97,7 100
Unbekannt 1 2,3 X
Dauer der HIV-Infektion in Jahren, Median,

IQR 9 5,75-15,25
HIV-RNA n, %, giiltige %

< 40 Kopien/ml 40 93,1 95,2
> 40 Kopien/ml 2 4,6 4.8
Unbekannt 1 2,3 X

3.3.3 Klinische Symptome

Mehr als die Halfte (n=26, 63 %) der Luespatienten wiesen keinerlei klinische Symptome

auf und wurden nur durch routinemafige serologische Kontrollen auffallig. Das haufigste

Symptom war ein Exanthem (n=7), bei zwei dieser Patienten an den Handen. Ulcera, die

als typische Symptome des Primarstadiums beschrieben werden, waren bei drei

Patienten vorhanden, bei zwei Personen am Penis und bei einem im Analbereich. Zwei

Patienten fielen durch eine Urethritis auf. Eine okulare Manifestation trat bei drei Patienten

in Form einer Uveitis auf. Bei zwei Patienten liegen keine Informationen Uber eine

Symptomatik vor, diese sind in der folgenden Abb. nicht erfasst. (siehe Abb. 3) Es kann

ein signifikanter Zusammenhang zwischen VDRL-Titerstufe zum Diagnosezeitpunkt und

dem Auftreten von Symptomen festgestellt werden (p = 0,029), je hoher die Titer waren,

desto héher war die Wahrscheinlichkeit fir Symptome.
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Abb. 3: Klinische Symptome bei Diagnose der Lues (n=41)

3.3.4 Therapie

Die Therapie erfolgte bei den meisten Patienten einmalig mit Tardocillin® 2,4 Millionen IE
i.m. (n=30). Drei Patienten erhielten dreimalig Tardocillin® 2,4 Millionen IE i.m.. Die beiden
Patienten mit Urethritis, sowie ein Patient mit einem Exanthem wurden mit Doxycyclin
2x100 mg per os fir 14 Tage therapiert. Die drei Patienten mit Uveitis erhielten eine
intravendse Therapie mit 2 mg Ceftriaxon pro Tag iber zwei Wochen. Uber die Therapie

von drei Patienten liegen keine Informationen vor.

3.3.5 HCV-Koinfektion

Es erfolgte die Uberpriifung einer mdglichen Koinfektion mit Hepatitis C. Bei 7 der 43
Syphilispatienten (16,2 %) lagen keine Daten diesbezlglich vor. Diese sind im Folgenden
nicht bertcksichtigt. Beim groRten Teil der Patienten konnte kein Kontakt mit dem
Hepatitis C Virus nachgewiesen werden (n=27, 75 %). Funf der Patienten (13,9 %) hatten

im beschriebenen Zeitraum eine akute oder chronische Hepatitis C Infektion. Bei vier
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Patienten (11,1 %) konnte eine ausgeheilte Hepatitis C (Anti-HCV positiv, HCV-RNA
negativ) serologisch nachgewiesen werden. (siehe Abb. 4)

W keine Infektion

g ekute/chronische
Hepatitis C

W zusgeheilte Hepatitis C

Abb. 4: Vorkommen einer HCV Koinfektion bei Luespatienten (n=36)

3.3.6 HBV-Koinfektion

Eine Koinfektion mit Hepatitis B liegt weit haufiger vor als mit dem HCV. Es liegen fir drei
Patienten keine Informationen vor, im Folgenden sind diese nicht bertcksichtigt. Bei
47,5 % der Patienten der LK 2 kann ein stattgefundener Kontakt mit dem HBV
nachgewiesen werden, bei dem Groliteil dieser ist eine durchgemachte, ausgeheilte
Hepatitis B festzustellen (30,0 %), 10,0 % zeigten im Beobachtungszeitraum eine akute
oder chronische Infektion mit HBV. Bei drei Patienten (7,5 %) ist nur Anti-HBc positiv, Anti-
HBs und HBs-Antigen sind negativ. Bei 45,0 % kann eine erfolgreiche Impfung (n=18)
festgestellt werden. Drei Patienten (7,5 %) sind nicht geimpft und hatten nie eine Infektion
mit Hepatitis B. Die Impfrate, ausgenommen der Patienten mit durchgemachter Infektion,
liegt bei 85,7 %. (siehe Abb. 4)
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Abb. 5: Vorkommen einer HBV Koinfektion bei Luespatienten (n=40)

3.3.7 Laborwerte im Verlauf

Es wurden die Nieren- und Leberfunktionsparameter, Entzindungswerte und der
Immunstatus untersucht und bezuglich signifikanter mit der Lues und deren Therapie
assoziierter Unterschiede zu drei Zeitpunkten, 3-6 Monate vor Diagnose, zum
Diagnosezeitpunkt und 3-6 Monate nach Diagnose, verglichen. Das CRP kann nur bei 17
Patienten beurteilt werden, da haufig keine Werte vor der Diagnose vorlagen. Bei 25 bis
28 Patienten waren die folgenden Laborwerte zu allen drei Zeitpunkten verflgbar:
Kreatinin (mg/dl), GFR (ml/min), GPT (U/l), GOT (U/l), LDH (U/M), Hb (g/dl),
Leukozytenzahl (G/l), relative CD4-Zellzahl (%), relative CD8-Zellzahl (%), absolute CD8-
Zellzahl (n/pyl) und CD4/CD8-Ratio. Sie zeigen im Mittel keine signifikanten
Veranderungen im Vergleich der Werte 3-6 Monate vor der Diagnose zum
Diagnosezeitpunkt, sowie keine signifikanten Veranderungen im Vergleich ihrer Werte

vom Diagnosezeitpunkt zu 3-6 Monate nach der Diagnose. (siehe Tab. 3)
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Tab. 3: Serologische und immunologische Laborparameter der Luespatienten 3-6 Monate
vor Diagnose, bei Diagnose und 3-6 Monate nach Diagnose, p; Vergleich 3-6 Monate vor
Diagnose und bei Diagnose, p, Vergleich bei Diagnose und 3-6 Monate nach Diagnose

Patienten- | 3-6 Mo vor | bei 3-6 Mo nach
anzahl (n) | Diagnose Diagnose | Diagnose Test P P2

Kreatinin (mg/dl) 28 1,01 1,05 1,02 | t-Test 0,157 | 0,297
GFR (ml/min) 28 69,38 67,74 68,83 | Wilcoxon-Test | 0,063 | 0,374
Gamma GT (U/l) 27 48,96 70,15 52,81 | Wilcoxon-Test | 0,001 | 0,061
GPT (U/) 27 37,33 39,59 34,74 | Wilcoxon-Test | 0,478 | 0,07
GOT (U 26 34,04 31,42 31,46 | Wilcoxon-Test | 0,62 | 0,943
LDH (U/) 28 203,39 195,86 193 | Wilcoxon-Test | 0,232 | 0,927
CRP (mg/dl) 17 2,11 7,41 1,61 | Wilcoxon-Test | 0,12| 0,002
Hb (g/dl) 26 14,93 14,85 15,1 | t-Test 0,703 | 0,196
Leukozyten (G/I) 26 6,06 6,41 6,26 | t-Test 0,241 | 0,553
CD4-Zellzahl

relativ (%) 25 31,64 31,36 31,16 | t-Test 0,771 0,753
CD4-Zellzahl

absolut (n/ul) 25 670,44 646,48 715,48 |t-Test 0,464 | 0,022
CD8-Zellzahl

relativ (%) 25 41,16 40,56 40,88 | t-Test 0,354 | 0,582
CD8-Zellzahl

absolut (n/ul) 25 936,92 865,56 966,04 | Wilcoxon-Test | 0,226 | 0,071
CD4/CD8-Ratio 25 0,851 0,828 0,817 | t-Test 0,59| 0,68

Ein hochsignifikanter Anstieg ist bei der Gamma-GT zu beobachten, welche im Mittel vom

Zeitpunkt 3-6 Monate vor Diagnose bis zum Diagnosezeitpunkt von 48,96 U/l auf 70,15 Ul
um 21,19 U/l ansteigt (p = 0,001). Der Abfall nach der Diagnose betragt im Mittel 17,34 U/
(p =0,061). (siehe Abb. 5)
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Abb. 6: Gamma-GT der Luespatienten 3-6 Mo vor Diagnose, bei Diagnose und 3-6 Mo
nach Diagnose (n=27), * p<0,05

Auch das CRP zeigt im Verlauf deutliche Veranderungen. Der Anstieg zur Diagnose hin
um 5,3 mg/dl von 2,11 mg/dl vor der Diagnose auf 7,41 mg/dl bei Diagnose entspricht
einer Zunahme um das 3,5fache (p = 0,12). Der Abfall auf 1,61 mg/dl 3-6 Monate nach
Diagnose ist signifikant (p = 0,002). (siehe Abb. 6)
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Abb. 7: CRP der Luespatienten 3-6 Mo vor Diagnose, bei Diagnose und 3-6 Mo nach
Diagnose (n=17), * p<0,05
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Des Weiteren zeigt die absolute CD4-Zellzahl im Mittel Veranderungen im Verlauf. Nach
der Diagnose kommt es zu einem deutlichen Anstieg der CD4-Zellzahl im Mittel von
646,48 pro ul auf 715,48 pro ul (p = 0,022). (siehe Abb. 7)
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Abb. 8: CD4-Zellzahl der Luespatienten 3-6 Mo vor Diagnose, bei Diagnose und 3-6 Mo
nach Diagnose (n=25), * p<0,05

3.3.8 Therapieansprechen gemessen an TPPA- und VDRL-Anderungen und Serofast-

Status

Zur serologischen Verlaufskontrolle und zur Messung des Therapieerfolgs wurden bei 28
Patienten TPPA und VDRL zu drei Zeitpunkten verglichen: dem Diagnosezeitpunkt, 3-6
Monate nach der Therapie und 9-12 Monate nach der Therapie. Bei 31 Patienten sind
TPPA und VDRL zu den drei Zeitpunkten vorhanden. Da es bei drei Patienten zu einer
Reinfektion und somit zu einem Titeranstieg kam, sind diese nicht berucksichtigt. Im
Folgenden werden die Veranderungen der VDRL-Titer und der TPPA-Titer vorgestellt.

3.3.8.1 VDRL

Der VDRL fiel im Mittel vom Diagnosezeitpunkt bis 9-12 Monate nach der Therapie um
2,93 Verdunnungsstufen signifikant ab (p < 0,001). Nach 3-6 Monaten ist bereits ein
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signifikanter Abfall von durchschnittlich 1,72 Stufen zu verzeichnen (p < 0,001). In Abb. 8
ist der Verlauf der VDRL-Titer dargestellt.
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Abb. 9: VDRL-Titerstufen der Luespatienten zu den drei Zeitpunkten bei Diagnose, 3-6
Mo nach Therapie und 9-12 Mo nach Therapie (n=28), * p<0,001

Betrachtet man den Abfall der Titerstufen nach 3-6 Monaten, fallt auf, dass der VDRL
vieler Patienten (n=8) nur um eine Titerstufe abgefallen ist (siehe Abb. 9). Sechs
Patienten zeigen keinen Titerabfall. Einen Abfall von zwei Stufen zeigen funf Patienten,
um drei Stufen sechs Patienten. Nur bei drei Patienten ist ein Titerabfall von vier Stufen
zu beobachten. Es sind weitere Abfélle der VDRL-Titer nach 9-12 Monaten zu
beobachten. Die meisten Patienten zeigen nun einen Titerabfall um zwei (n=7) oder drei
Stufen (n=8), neun Patienten zeigen innerhalb eines Jahres nach Therapie einen
Titerabfall um vier (n=5) oder mehr Stufen (n=4). Bei vier Personen, also einem Siebtel
der Patienten, ist entweder kein Titerabfall oder ein Abfall lediglich um eine

Verdunnungsstufe zu beobachten. (siehe Abb. 10)
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Abb. 10: Abfall der VDRL-Titer der Luespatienten vom Diagnosezeitpunkt bis 3-6 Mo
nach Therapie und bis 9-12 Mo nach Therapie (n=28)

Um ein Therapieversagen zu untersuchen, sind diese vier Patienten naher bezuglich ihrer
Therapie, eines eventuellen spateren Titerabfalls oder anderer moglicher Erklarungen
untersucht worden. In der Tab. 4 sind die vier Patienten dargestellt, die einen VDRL-

Titerabfall um <1 Verdlinnungsstufe innerhalb eines Jahres nach Therapie zeigen.

Tab. 4: Charakteristika der Luespatienten mit VDRL-Titerabfall <1 Stufe nach 9-12
Monaten

Patient | Abfall um |Therapie Verlauf

1 1 Stufe Doxycyclin 14 Tage | TPPA um 2 Stufen gesunken nach <1Jahr
2 0 Stufen 1XTardocillin® VDRL persistiert bei 1:4

3 1Stufe 1XTardocillin® TPPA um 2 Stufen gesunken nach <1Jahr
4 1Stufe 3XTardocillin® VDRL sinkt nach =1 Jahr weiter ab

Bei zwei der Patienten, die jeweils einen Abfall um eine VDRL-Titerstufe ein Jahr nach
der Therapie zeigen, zeigte zumindest der TPPA-Titer einen Abfall um zwei

Verdlnnungsstufen. Die Therapie dieser Patienten erfolgte mit einer Gabe Tardocillin®
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2,4 Millionen IE i.m. bzw. mit Doxycyclin oral fur 14 Tage. Bei Patient 2 kommt es zu
keinem Abfall des VDRL, dieser persistiert bei der Verdunnungsstufe 1:4. Auch der TPPA-
Titer persistiert nach einem Jahr bei 1:5120. Patient 4 wurde mit drei Gaben 2,4 Millionen
|E Tardocillin® i.m. behandelt, sein VDRL-Titer ist nach einem Jahr zwar nur um eine Stufe

gesunken, nach 13 Monaten sinkt der Titer jedoch um eine weitere Stufe ab.

Abb. 11 zeigt die prozentuale Verteilung der VDRL-Titerstufen, in funf Gruppen
zusammengefasst, bei 28 Patienten. Es zeigt sich ein Vorhandensein von niedrigen (0O,
1:2, 1:4), mittleren (1:8, 1:16) und hohen (=21:32) Titerstufen bei Diagnose, bei mehr als
der Halfte der Patienten (53,6 %) sind Titer 21:32 nachgewiesen. Im Verlauf sind keine
hohen Titer mehr aufgetreten, neun (32,1 %) der Patienten haben 12 Monate nach
Therapie einen negativen VDRL.

100% -

90%
80%

70% m1:64, 1:128
60%
50% 1:32
40% 1:8, 1:16
30% m1:2,14
20% m0
10%

ol | |

bei Diagnose  3-6 Mo nach  9-12 Mo nach
Therapie Therapie

Abb. 11: Prozentuale Verteilung der VDRL-Titer der Luespatienten zu den drei
Zeitpunkten bei Diagnose, 3-6 Mo nach Therapie und 9-12 Mo nach Therapie (n=28)

3.3.8.2 TPPA

Die TPPA-Titer zeigen ahnliche Veranderungen wie die VDRL-Titer, diese sind in Abb. 11
dargestellt. Durchschnittlich fiel der TPPA-Titer innerhalb eines Jahres nach Therapie um
2,39 Verdunnungsstufen ab (p < 0,001). Nach 3-6 Monaten war bereits ein signifikanter
Abfall um 1,07 Stufen zu beobachten (p < 0,001).
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Es fallt auf, dass der TPPA-Titer 3-6 Monaten nach Therapie zunachst sogar noch
ansteigen (n=4) oder persistieren (n=4) kann. Die meisten Patienten zeigen einen

Titerabfall um eine oder zwei Verdinnungsstufen (jeweils n=8). Bei vier Personen ist
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Verdunnungsstufen zu beobachten. (siehe Abb. 13)
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Abb. 13: Abfall der TPPA-Titer der Luespatienten vom Diagnosezeitpunkt bis 3-6 Mo nach

Therapie und bis 9-12 Mo nach Therapie (n=28)

Abb. 14 zeigt die prozentuale Verteilung der TPPA-Titer im Verlauf nach der Therapie, fur

eine bessere Ubersicht sind die Titer in vier Gruppen eingeteilt. Bei Diagnose zeigen mehr
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als die Halfte der Patienten (53,6 %) hohe Titer 21:20480, dieser Anteil reduziert sich nach
3-6 Monaten auf 28,6 % (8/28) und nach 9-12 Monaten auf 10,7 % (3/28). Zum
Diagnosezeitpunkt zeigen 39,3 % (11/28) mittlere Titer von 1:2560 bis 1:10240. Nur 7,1 %
(2/28) zeigen niedrige Titer (1:1280). Nach 9-12 Monaten zeigen die meisten Patienten
(64,8 %) Titer zwischen 1:2560 und 1:10240, und 25,0 % (7/28) Titer <1:1280. Bei keinem
Patienten wird der TPPA innerhalb eines Jahres negativ.

100%
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80% +—— ——— — —
. 10% +—— — ————— —
X
= 60% —————— ——— —— =>1:20480
g 50% | 1:2560 - 1:10240
E 40% +—— ] ] i m1:320 - 1:1280

30% +—— —— —— —

200/° =0, 1:40 - 1:160

A
10% +——
0% -
bei Diagnose  3-6 Mo nach  9-12 Mo nach
Therapie Therapie

Abb. 14: Prozentuale Verteilung der TPPA-Titer der Luespatienten zu den drei
Zeitpunkten bei Diagnose, 3-6 Mo nach Therapie und 9-12 Mo nach Therapie (n=28)

3.4  Vergleich der Titer von Personen mit Lues im Beobachtungszeitraum und
Personen, die vor November 2015 eine Lues hatten

Um abschatzen zu kdnnen, in welcher Weise sich die Titer, die bei den Luespatienten der
LK 2 9-12 Monaten nach Therapie beobachtet wurden, nach einem Jahr weiter verandern,
wird in Abb. 15 und Abb. 15 die prozentuale Verteilung der Titer mit der von Gruppe LK 3
verglichen. Es zeigen sich deutliche Unterschiede in der Verteilung der VDRL-Titer. Bei
den Patienten der LK 3 weisen 79,5 % einen negativen Titer auf, mehr als doppelt so viele
wie bei Personen der LK 2 (32,1 %). Die Titer der LK 2 sind mit 46,4 % von niedrigen
Titern (1:2, 1:4) dominiert. Titer von 1:8 und 1:16 machen einen relativ geringen Anteil aus
(21,4 %). Bis auf 1 % der Personen der LK 3 treten bei beiden Gruppen keine hohen Titer
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(21:32) auf. Die Personen mit Zustand nach Lues zeigen neben den negativen Titern zu
14,7 % Titer von 1:2 oder 1:4 und zu 5 % Titer von 1:8 oder 1:16. (siche Abb. 14)
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Patienten Z.n. Lues  Patienten 9-12 Mo nach
Therapie

Abb. 15: Prozentuale Verteilung der VDRL-Titer der LK 3 (Patienten Z.n. Lues) und der
LK 2 (9-12 Mo nach Therapie) im Vergleich

In der Verteilung der TPPA-Titer zeigen sich ebenfalls deutliche Unterschiede der
prozentualen Verteilung der Titer von Personen der LK 2 ein Jahr nach der Therapie und
Personen der LK 3 (siehe Abb. 15). Der Anteil der sehr niedrigen Titer (<1:160) ist bei der
LK 2 sehr gering mit nur 3,6 %, wohingegen er bei der LK 3 mit 28,3 % deutlich hdher ist.
In beiden Gruppen zeigen sich keine Titer unter 1:80. Mittlere Titer (1:2560-1:10240)
machen den Grolteil (64,2 %) bei den Titern der LK 2 aus, den zweitgrofdten Anteil
(21,4 %) zeigen niedrige Titer (1:320-1:1280). Die LK 3 weist hingegen mehr niedrige Titer
von 1:320-1:1280 (42,3 %) als mittlere Titer von 1:2560-1:10240 (27,7 %) auf. Bei beiden
Gruppen treten hohe Titer auf (LK 2: 10,7 % 21:20480; LK 3: 3,7 % 21:20480). (siehe
Abb. 15)
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Abb. 16: Prozentuale Verteilung der TPPA-Titer der LK 3 (Patienten Z.n. Lues) und der
LK 2 (9-12 Mo nach Therapie) im Vergleich
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4. Diskussion

4.1  Demographie und Epidemiologie

Bei der routinemaligen Untersuchung von 859 HIV-positiven Patienten von November
2015 bis Anfang Mai 2017 wurde bei 5 % der Patienten eine Syphilisinfektion neu
diagnostiziert, bei 7 % dieser Patienten (n=3) kam es zu einer Reinfektion innerhalb eines
Jahres nach Therapie. Vergleicht man die Fallzahlen der Immunologischen Ambulanz
Bonn des Jahres 2016 mit denen der Jahre 2000 bis 2010 ist ein deutlicher Anstieg zu
verzeichnen. Diese Entwicklung wurde auch in anderen Regionen Deutschlands und der
EU bereits beschrieben (ECDC, 2017; RKI, 2017). Alle Patienten mit einer Lues im
Beobachtungszeitraum waren mannlich. Von den Patienten, deren sexuelle Orientierung
bekannt ist, sind 97,6 % MSM. Dies unterstutzt bereits beschriebene Epidemiologien und
Risikoprofile der Lues in Deutschland (RKI, 2016) sowie anderen europaischen Landern
(Gonzalez-Lopez et al., 2009; Thurnheer et al., 2010) und den USA (Chaulk, 2013;
Pathela et al., 2011). Auffallig sind die steigende Inzidenz, der hohe Anteil von 75,8 % der
Luespatienten, die bereits vor der Infektion im Beobachtungszeitraum eine Luesinfektion
hatten, sowie die drei beobachteten Reinfektionen im Beobachtungszeitraum. Diese
Auffalligkeiten kdnnen in Zusammenhang gebracht werden mit erhdhtem Risikoverhalten
wie vermehrtem Verzicht auf Kondome bei MSM (Braun et al., 2014; Cohen et al., 2011;
Rodger et al., 2016), besonders nachdem bekannt wurde, dass es in der Partnerstudie zu
keiner Transmission von HIV durch den therapierten HIV-positiven Partner auf den HIV-
negativen Partner gekommen war (Rodger et al., 2016). Zu dem erhdhten Risikoverhalten
zahlen  weiterhin  wechselnde Sexualpartner, anonymer Sex, genito-oraler
Geschlechtsverkehr und nicht-intravenoser Drogengebrauch, vor allem von
Metamphetaminen (Mayer et al., 2010; Thurnheer et al., 2010; Wong et al., 2005).

HIV-Infektionen und Syphilis-Infektionen treten haufig bei denselben Patienten auf. Dies
liegt zum einen an der gleichen Risikogruppe, vor allem MSM, zum anderen beglnstigen
sie sich gegenseitig in der Transmission (Schmid, 1990). Syphilitische Ulzera flihren zu
einem hoheren Transmissionsrisiko fur HIV (Schmid, 1990). Auffallig war, dass die
Luespatienten im Median funf Jahre junger waren als das Gesamtkollektiv der HIV-
positiven Patienten. Die HIV-Diagnose der Patienten der LK 2 liegt im Median zwei Jahre

kilrzer zurlick als bei den Patienten der LK 1, wurde aber in juingerem Alter gestellt. Dazu
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passend sind die Luespatienten niedrigeren CDC-Stadien zuzuordnen als die Patienten
der LK 1. Die Patienten mit einer Lues sind demnach junger und gesunder, dies bestatigt
sich in verschiedenen anderen Studien (Mathur et al., 2014; Thurnheer et al., 2010) und

lasst auf erhohtes Risikoverhalten jingerer MSM schliel3en.

Das von UNAIDS (2014) festgelegte Ziel, dass 90 % der HIV-positiven Patienten eine
ART erhalten sollen und bei 90 % von ihnen die Viruslast unter der Nachweisgrenze liegen
soll, ist in der Bonner HIV-Kohorte bereits erreicht. 99,1 % werden mit ART therapiert, bei
93,7 % davon liegt die Viruslast unter 40 Kopien/ml. Alle Luespatienten, bei denen
Informationen vorliegen, werden mit ART therapiert und nur zwei von 42 zeigen eine HIV-
RNA Viruslast von >40 Kopien/ml, diesbezuglich zeigen sich keine nennenswerten
Unterschiede zum Gesamtkollektiv. Daraus lasst sich folgern, dass in der Bonner
Immunologischen Ambulanz eine leitlinientreue Behandlung der HIV-Patienten mit ART
erfolgt (AWMF, 2014a; Ryom et al., 2016). Eine signifikante Auswirkung der Lues auf die
Viruslast konnte aufgrund der geringen Anzahl an Patienten mit positiver Viruslast nicht

untersucht werden.

4.2  Klinische Symptomatik, Screeninguntersuchung und Koinfektionen

Wie auch bei anderen HIV-positiven Patientenkollektiven beschrieben (Thurnheer et al.,
2010), zeigen auch bei den Bonner Patienten 63 % keine Symptome bei Diagnose der
Syphilis. lhre Diagnose konnte nur durch die vorsorgliche Titerbestimmung gestellt
werden. Dies zeigt die Notwendigkeit dieser nicht nur klinischen, sondern auch
serologischen Screeninguntersuchungen auf Luesinfektionen bei HIV-positiven
Patienten. Da die Patienten mit einer Lues im Beobachtungszeitraum ausschlielich
mannlich sind und auch bei den 244 Patienten, die zuvor eine Luesinfektion hatten, nur
6,6 % Frauenanteil festzustellen ist, gibt dies Anlass bei den Zeitabstanden der
Screeninguntersuchungen der HIV-positiven Patienten das Geschlecht zu
berucksichtigen. Langere Abstande der Screeninguntersuchungen bei Frauen sollten
erwogen werden. Die deutschen Leitlinien empfehlen alle HIV-Patienten in Abstanden von
drei bis sechs Monaten auf eine Syphilisinfektion zu untersuchen und differenzieren nicht
bezlglich des Geschlechts (AWMF, 2014b). Aufgrund der hohen Fallzahlen von
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Syphilisinfektionen  bei  HIV-positiven Mannern in dieser Studie, konnen
Screeninguntersuchungen in diesen Zeitabstanden bei Mannern als sinnvoll und

erforderlich angesehen werden.

Bei den symptomatischen Patienten machen in dieser Studie typische Symptome wie
Exantheme oder Ulzera einen Groldteil aus, jedoch trat auch bei drei Patienten eine
Uveitis auf, eine in den letzten Jahren immer haufiger beschriebene Manifestation der
Lues, die vor allem bei HIV-positiven Patienten beobachtet werden kann (Balba et al.,
2006; Biotti et al., 2010; Pratas et al., 2018).

Obwohl die deutschen Leitlinien eine serologische Untersuchung auf HCV bei HIV-
positiven Patienten sowie eine Beratung Uber Infektionswege in regelmafigen
Zeitabstanden vorsehen, liegen bei 16,2 % der Patienten der LK 2 keine Befunde
bezuglich einer Infektion mit HCV vor. In einer multizentrischen, prospektiven
Kohortenstudie stellten Jansen et al. (2015) ein 1,5- bis 2-fach hoheres Risiko fur HIV-
positive MSM mit einer Syphilis fir Koinfektionen mit HBV oder HCV fest als fur HIV-
positive MSM ohne Syphilisinfektion. Eine hohe Koinfektionsrate mit HBV und HCV
konnte auch bei den Bonner Luespatienten festgestellt werden. Der fur das HCV als
typischer Transmissionsweg beschriebene intravendse Drogengebrauch kann bei keinem
der untersuchten Patienten festgestellt werden, der fir MSM haufige Transmissionsweg
Uber sexuellen Kontakt mit Schleimhautverletzung (Jordan et al., 2017) ist als
wahrscheinlich anzusehen. Durch besondere Sexualpraktiken wie rezeptiver
ungeschutzter Analverkehr, gemeinsamer Gebrauch von Sexspielzeugen, Fisting oder
haufig wechselnde Partner kommt es zu einem erhdhten Risiko fur eine akute Infektion
mit HCV (Rockstroh, 2017; Vanhommerig et al., 2015). Das ahnliche Risikoprofil flr
Infektionen bei HIV-positiven MSM mit Syphilis und HCV erklart die beobachtete
Koinfektionsrate und fuhrt die Notwendigkeit einer zuverlassigen Aufklarung und Beratung

in Bezug auf die Erkrankungsrisiken durch die behandelnden Arzte mit sich.

Es zeigt sich zwar ein geringer Anteil an Patienten mit akuter/chronischer HBV-Infektion
(10,0 %), der Anteil derer mit stattgefundener Infektion ist jedoch mit 47,5 % hoch. Zwar
sind nur 45 % aller Luespatienten erfolgreich geimpft, betrachtet man aber nur die
Patienten mit Indikation zur HBV-Infektion, also ohne vorheriger Infektion, ist die Impfrate
mit 85,7 % vergleichsweise hoch (Jansen et al., 2015). Die trotz Indikation nicht geimpften
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Patienten und der hohe Anteil der Patienten mit stattgefundener HBV-Infektion
unterstreichen die Notwendigkeit einer guten Untersuchungs- und Impfroutine. Diese ist
im Vergleich zu anderen HIV-Kohorten (Jansen et al., 2015) bei den Luespatienten des
Bonner HIV-Kollektivs sehr gut, kann jedoch weiter verbessert werden. Ein Grofteil der
in dieser Studie einbezogenen Patienten erhalt Truvada®/Descovy®, welche in vorherigen
Studien einen protektiven Effekt bezuglich einer Infektion mit HBV zeigten (Heuft et al.,
2014; Solomon et al., 2016). Auch bei den Bonner Luespatienten ist ein solcher Effekt als

madglich einzustufen.

4.3 Laborparameter

Schon in frlheren Studien wurde eine Leberwerterhbhung im Rahmen einer
Syphilisinfektion beobachtet und diskutiert (Jung et al., 2012). In unserer Studie zeigt sich
ein hochsignifikanter Anstieg der Gamma-GT Werte vom Zeitpunkt 3-6 Monate vor
Diagnose bis zum Diagnosezeitpunkt, jedoch wurden nicht die Einflisse moglicher
Hepatitiden oder lebertoxischer Medikamente ausgeschlossen. Bei den Transaminasen
zeigten sich keine nennenswerten Veranderungen im Verlauf. Basierend auf diesen
Ergebnissen sollte bei HIV-positiven Patienten bei einer Erhdhung der Gamma-GT die
Moglichkeit einer Luesinfektion in Betracht gezogen und untersucht werden.
Bei den Bonner Luespatienten kann des Weiteren eine Veranderung der CD4-Zellzahl in
Zusammenhang mit der Syphilisinfektion beobachtet werden. Das Abfallen der CD4-
Zellzahl zur Diagnose hin ist nicht signifikant, der Anstieg um 69/ul jedoch deutlich und
signifikant. Ahnliche Beobachtungen machten Buchacz et al. (2004) bei einem
Patientenkollektiv an der Westkliste Amerikas, sowie Kofoed et al. (2006) in Kopenhagen.
Es konnte jedoch bisher keine durch eine Syphilisinfektion veranderte HIV-Progression
festgestellt werden (Weintrob et al., 2010). Dies unterstreicht die Notwendigkeit eines
haufigen und effektiven Screenings und einer schnellen Therapie der Lues, um

Auswirkungen auf das zellulare Immunsystem zu verhindern.

Weiterhin zeigten sich Anderungen der CRP-Werte assoziiert mit der Luesinfektion. Ein
signifikanter Abfall 3-6 Monate nach der Diagnose war zu verzeichnen, sowie ein Anstieg

zur Diagnose hin. Jedoch lagen nur bei weniger als der Halfte der Luespatienten CRP-
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Werte zu den drei untersuchten Zeitpunkten vor. Bei den folgenden
Nierenfunktionsparametern und Parametern des Immunstatus und fur Gewebeschaden
wurden keine signifikanten Veranderungen in Verbindung mit der Luesinfektion
festgestellt: Kreatinin, GFR, LDH, Hb, Leukozytenzahl, relative CD4-Zellzahl, relative
CD8-Zellzahl, absolute CD8-Zellzahl und CD4/CD8-Ratio. Bezuglich der untersuchten
Laborparameter konnen leichte Veranderungen auftreten und zum Teil auf eine
Luesinfektion hinweisen, dienen jedoch nur der Verlaufskontrolle und kdénnen nicht

diagnostische Untersuchungen ersetzen.

4.4  Therapie und Titer im Verlauf

Die Therapie wurde den Leitlinien entsprechend durchgefihrt, ein Vergleich des
Therapieansprechens bei unterschiedlichen Therapieregimen war nicht Gegenstand

dieser Arbeit.

Im Rahmen der serologischen Diagnostik wurden gemald der europaischen Leitlinien
zunachst der TPPA-Test als Suchtest und bei positivem Ergebnis des TPPA, der VDRL-
Test als Anhaltspunkt flr Therapieerfolg und zu spateren Zeitpunkten diese beiden Tests
als Parameter zur Verlaufskontrolle durchgefihrt (Janier et al., 2014). Es war nach
3-6 Monaten nach der Therapie ein hochsignifikanter Abfall des VDRL-Titers im Mittel um
1,72 Verdunnungsstufen, nach 9-12 Monaten um fast drei Verdunnungsstufen zu
beobachten. Einen ahnlichen Titerabfall beschreiben Romanowski et al. (1991) in einer
retrospektiven Studie. Bei vier der Bonner Patienten persistierte der VDRL oder fiel
innerhalb eines Jahres nach Therapie nur um eine Verdunnungsstufe ab. Einer der vier
Patienten hatte eine spate Syphilisinfektion. Nach 13 Monaten war sein VDRL-Titer
weiter, also im Vergleich zum Wert bei Diagnose, um zwei Verdinnungsstufen abgefallen
(4-facher Abfall), er ist als adaquat therapiert zu beurteilen (Workowski und Bolan, 2015).
Bei zwei der Patienten konnte nur ein zweifacher Abfall des VDRL-Titers beobachtet
werden, der TPPA-Titer fiel jedoch innerhalb von 12 Monaten nach der Therapie um zwei
Verdunnungsstufen. Bei ihnen und dem Patienten mit persistierendem VDRL-Titer,
dementsprechend bei 10,7 %, ist ein Therapieversagen in Betracht zu ziehen. Rolfs et al.

(1997) erlangten ahnliche Ergebnisse. Sie berichten von 14-15 % der Patienten, bei
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denen kein VDRL-Abfall von 22 Titerstufen nach einem Jahr nach Therapie verzeichnet
wird, in ihrer Studie zeigten HIV-positive Patienten haufiger Therapieversagen als HIV-
negative Patienten. Es sollte bei diesen Patienten ein weiteres Follow-up, eine
Untersuchung des Liquors zum Ausschluss einer Neurosyphilis, sowie eine mdgliche

erneute Behandlung erwogen werden (Workowski und Bolan, 2015).

Vergleicht man die VDRL-Titer der Patienten mit einer Lues im Beobachtungszeitraum
zum Zeitpunkt 9-12 Monate nach der Therapie mit den Titerwerten der Patienten, die vor
November 2015 eine Luesinfektion hatten, fallt auf, dass bei den Letzteren der Anteil derer
mit serologischer Heilung mehr als doppelt so hoch ist. Daraus folgend kann ein weiterer
Abfall der VDRL-Titer bei den Luespatienten in den Folgejahren erwartet werden. Rolfs et
al. (1997) zeigten in einer randomisierten Studie, dass HIV-infizierte Personen einen
langsameren Abfall nicht-treponemenspezifischer Titer zeigen als HIV-negative

Patienten.

Das CDC definiert Serofast als auf erhdohtem Niveau persistierende Titer nicht-
treponemenspezifischer Tests bei erfolgreicher Therapie, also vorherigem 4-fachem
Titerabfall (Workowski und Bolan, 2015). Bei den Patienten mit Zustand nach
Luesinfektion kann bei 20,5 % ein Serofast-Status vermutet werden, die Titer persistieren
seit mehr als eineinhalb Jahren nach der Luesinfektion auf niedrigem Niveau und es
erfolgte keine serologische Heilung. Es muss jedoch flr diese Patienten auch ein
Therapieversagen in Betracht gezogen werden Eine definitive Aussage kann nicht
erfolgen, da keine Informationen vorliegen, ob ihre Therapie durch einen 4-fachen VDRL-
Titerabfall als erfolgreich angesehen werden kann. Es finden sich in der Literatur
unterschiedliche Definitionen des Serofast-Status, dies erschwert die Vergleichbarkeit.
Ob durch eine erneute Therapie bei Serofast-Status eine serologische Heilung erfolgen
kann, wird kontrovers diskutiert. In den einbezogenen Studien ist der Serofast-Status zum
Einen definiert als persistierend oder um nur eine Verdlinnungsstufe gefallen (Sefa et al.,
2011) oder definiert als persistierend, um eine Verdlinnungsstufe gefallen oder um eine

Verdunnungsstufe gestiegen (Wang et al., 2018).

Auch die TPPA-Titer zeigen einen deutlichen, signifikanten Abfall nach 9-12 Monaten
nach Therapie. Jedoch wird keiner der TPPA-Titer negativ, die meisten fallen auf Titer
zwischen 1:2560 und 1:10240 ab. Beim Vergleich mit den Patienten, die vor dem
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Beobachtungszeitraum eine Luesinfektion hatten, fallt auf, dass bei diesen der Anteil der
niedrigen TPPA-Titer von £1:1280 mit 70,6 % hdher ist als bei den Patienten der LK 2 mit
nur. Dies lasst vermuten, dass auch bei den Luespatienten des Beobachtungszeitraums
ein weiterer Abfall erfolgen wird. Romanowski et al. (1991) beschreiben, dass nach drei
Jahren auch die treponemenspezifischen Tests zu einem geringen Anteil eine
Seroreversion anzeigen konnen. In der von ihnen untersuchten Kohorte mit HIV-positiven
und HIV-negativen Patienten wiesen 13 % nach drei Jahren einen nicht reaktiven MHA-
TP auf. Bei den Patienten dieser Kohorte mit einer Lues im Beobachtungszeitraum wird
keine Seroreversion nach einem Jahr festgestellt. Es ist moglich, dass ein grolRerer Anteil
aller Patienten als angenommen eine Luesinfektion vor dem Beobachtungszeitraum
hatte, da diese durch positive TPPA-Titer angenommen wurde. Andere Studien zeigten,
dass bei 11 % bis 21 % der HIV-positiven Patienten eine Seroreversion erfolgte (Bosshard
et al., 2013; Janier et al., 1999). Weiterhin war bei HIV-positiven Patienten signifikant
haufiger eine Seroreversion zu beobachten als bei HIV-negativen Patienten (Bosshard et
al., 2013). In dem Fall, dass bei den Patienten dieser Studie mit negativen TPPA eine
vorherige Infektion stattgefunden hatte und eine vollstandige serologische Heilung
erfolgte, sind sie in dieser Studie falschlich als Patienten ohne vorherige Syphilis

eingestuft.

4.5 Einschrankungen und mogliche Fehlerquellen

Nicht in dieser Arbeit erfasst sind Patienten, bei denen in anderen Abteilungen des UKB
oder durch andere Arzte im Bonner Umkreis eine Syphilis diagnostiziert bzw. therapiert
wurde. Dadurch ist eine Unter- oder Uberschatzung der Inzidenz méglich. Da in der
Bonner Immunologischen Ambulanz die Zeitabstande der serologischen Untersuchung
auf Syphilis fur HIV-positive Frauen nicht eindeutig geregelt sind und nach eigenem
Ermessen durchgefuhrt werden, ist es moglich, dass die Inzidenz bei ihnen unter- oder

Uberschatzt wird.

Trotz Aufforderung sind einige Patienten gar nicht zur Kontrolle oder nicht in den
empfohlenen Abstanden erschienen. Dies fuhrt zu einer geringeren Anzahl an

auswertbaren Laborparametern und Titerwerten. Therapieversagen, Serofaststatus oder
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Reinfektionen konnten so bei diesen Patienten nicht erfasst werden. Das Problem der mit
der Zeit sinkenden Follow-up Raten zeigte sich bereits in der Studie von Rolfs et al.
(1997). Im Gegensatz zu deren Studie sind in unserer Studie jedoch nur die Patienten
einbezogen, bei denen Werte zu allen untersuchten Zeitpunkten vorliegen, um eine
Vergleichbarkeit zu erhalten. In unserer Studie wurden TPPA-Titer und VDRL-Titer zum
Diagnosezeitpunkt erfasst. Es wird jedoch von den Leitlinien empfohlen einen VDRL-Titer
drei bis vier Wochen (AWMF, 2014b) nach Therapiebeginn zu messen und diesen als
Ausgangstiter zu verwenden, da ein Anstieg des VDRL-Titers nach Therapie beobachtet
werden kann (Holman et al., 2012). Dies kann in unserer Studie zur Uberschatzung des
Anteils an Therapieversagern und zur Unterschatzung der serologischen Heilungen
fuhren. Es wird in der Immunologischen Ambulanz keine standardmalige
Liquoruntersuchung durchgefihrt, weiterhin sind Patienten mit neurologischen
Symptomen vermutlich haufig in neurologischen Ambulanzen oder Praxen untersucht

worden. Dies kann eine Unterschatzung der Neuroluesfalle zur Folge haben.
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5. Zusammenfassung

Im Untersuchungszeitraum konnten deutlich mehr Syphilisinfektionen bei HIV-positiven
Patienten der Immunologischen Ambulanz Bonn festgestellt werden als in den Jahren
2000 bis 2010. Die Inzidenz lag bei 5 % von November 2015 bis Mai 2017. Die Patienten
mit neu aufgetretener Syphilisinfektion waren deutlich jinger und gesunder hinsichtlich
des CDC-Stadiums als die HIV-positiven Patienten ohne Syphilisinfektion, alle Patienten
waren mannlich und bis auf einen MSM. Zudem war ein hoher Anteil an Koinfektionen mit
Hepatitis B oder Hepatitis C sowie viele Reinfektionen mit Syphilis festzustellen. Diese
Beobachtungen lassen auf erhdhtes Risikoverhalten, vor allem vermehrt kondomlosen
Sex, von jungen MSM schliel3en. Da bei keiner Frau im Beobachtungszeitraum eine
Syphilisinfektion festgestellt werden konnte und auch nur 6,6 % aller HIV-positiven
Patienten der Ambulanz mit einer vorherigen Syphilisinfektion weiblich sind, sollte
erwogen werden, die von der AWMF empfohlenen Zeitabstande der
Screeninguntersuchungen auf Syphilis fur Frauen zu verlangern. Nur bei 37 % der
Patienten mit einer Lues im Beobachtungszeitraum wurden Symptome zum
Diagnosezeitpunkt festgestellt, serologische Untersuchungen sind demnach zur
Diagnosestellung dringend notwendig. Laborwertveranderungen der Gamma-GT, der
absoluten CD4-Zellzahl, sowie des CRP konnen Hinweise auf eine aktive Syphilis liefern.
Die Therapie erfolgte leitliniengetreu. Zur serologischen Diagnostik und Verlaufskontrolle
wurden TPPA und VDRL bestimmt. Drei Patienten erlitten eine Reinfektion innerhalb
eines Jahres nach Therapie. Bei den Ubrigen wurden deutliche, signifikante Abfalle der
Titer innerhalb eines Jahres nach Therapie beobachtet. Bei 10,7 % ist ein
Therapieversagen zu diskutieren. Es kann durch Vergleich mit den HIV-positiven
Patienten, die vor dem Beobachtungszeitraum eine Syphilisinfektion gehabt haben, ein
weiterer Abfall, sowohl der TPPA-Titer, als auch der VDRL-Titer, erwartet werden.
Aussagen zum Serofaststatus der neu infizierten Patienten erfordern ein weiteres

Follow-up.
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